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Trialko3cycinna«oylamlnocarboa»ttttr«n 



Dl# Errindune 
Fornel 



b#trirrt neum 



oxygruppe mit 1 bis 
dem noch durch .eine 
Alkylmcrcaptogruppc 



Varbindun^en der mllE^mmtnmn 



CH 



= CH • CO - N - Alk 



vorin Alk eine s^raL oder vrxwi^f . ^esiittlgte oder un- 
gesattiste Alkylgruppe mit 1 bis 12 Kohlenstorratomen ist. die 
eine Carboxygruppe <.der eine Carbamoyl, oder eine Carbalk- 

5 Kohlenstoffatomen cnthUlt und auDer- 
AlkylsulfonylffTuppe mit 1 bia 6 C-Atooien, 
mit 1 bis 6 C-Atomen, Alkoxygruppe mit 
1 bi3 6 C-Atomen. pfienylgruppe , Guanidinogruppe . Ureidogruppe 
Oder eine Mercaptogruppe subatituiert sein kann. wobei die 
Mercaptogruppe xusaUen mit der Carboxygruppe auch einen 
fUnf. Oder sechsgli Ddrigen Thiolactonring bilden kann. 

ne Methylgruppe ist oder zuscrun-n mit 
einen gesat ti^^ten/ gegebenenf alls eine 
Ltendcn funf iedrigcn Ring bildet und 
>r verschieden sind und Alky ires te mit 
1 bis 3 Kohlenatoff =itorien bedeutcn unc ueren :.aJze. 



Vasserstoff oder ei 
Alk und dem N-Atora 
Hydro xygruppe entha 
bis R-j^ gleich od 



virksaji u:ic: a Linnet, 
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BmhMXidlms v n H narkrankune vi« HmrxlmehMmlm ^ Barala* 
farkt und Rhythmassttfrun^ n d s H rsana* 

fol^anda Varblndun^an gebtfran baiapialsvalaa xu dan arrin- 
doni^sffaallOan Stori*aas 

(3 ^ 4 , 3.TrittthoxyclniuuDorl»ino )-pantaaalliiara ,i8-- (3i * # 5*in- 
propoxycinnavoylaalno ) -propionattora , i3 • (3«Natliox3r«%«athoaE7- 
5 -propoxy-o innanoy lasino ) -dodacanattnra , (3 9 % » 5^Ti l«ath« 
oxyoiiuuuBoylaaino)-aerylafturat 0^(39 49 3«Trlaatlioxyoiim* 
aaoylaB±no)*crotonalLura9 0*(3»<^»5^Triaath03cyclmiaa»ylaMlM)«' 
baxan«(2)-0ttura, c>(39^f S-TrinathozyoiiiiiaBoyl-lf-MthirlMb 
hazanaftura, N-Mathyl-N-(3f ^»5-trlaathoxyolanaaoyl)«sIrv ^ 

Tr ioa thoxyc Innamoylamino ) -dacanstturaaald, C* ( 3 9 ^ • 3»Ti thoxy* 
c Innajnoylamino ) -mathylliaxanoat , 5-TriBa thoxyc innaaoyl- 

amino -tt thylac a t a t » O - ( N-3 • • 5- tr ioia thoxy-cinnaaoy laaino ) * 
iaopropylvalarat, L>(N*39 4,5-Trittt2ioxyciiinaaM>ylamiiio)«- 
propyliaobutyrat 9 tO-(N-39 4, 5.*Trimathoxycinnanoylafliiiio)*aayl* 
oc t anoat » C3« ( 3 » 4 , 3*Trima thoxyc innamoylaoino ) jithylmarcap to^ 
bu 1 1 erasure » t<> ( 3 9 • 3-Triine thoxyc innaiBoylamino ) - 3-guanidliio- 
valerlanalluray iO* (3t^9 5*TrinathoxycinIUUDoylaalino)-2•ttraido- 
hexansilure» d, l-2-(N-39^9 5-*Trimathoxyeinnaaoyl«-aalno)«l»<- 
(oiethyl8uironyl)-buttar8lLure| 2- (N-3» ^9 5*Trimethoxyclnn« 
nmoyl-aiolno)-5-(hcxylsulfonyl-pcntanetturep 2-(N-3f *9 
ne the xyc innaoioyl -amino ) «3- ( he xy Imarcap to ) -propionaaura 9 
2-(n-3, 5-Triniethoxycinnamoyl-ajnino-^-mercaptobutter»auro, 
2- (N-3» ^9 5-Trimothoxycinnamoyl-araino)-5-inorcaptopontanaaurej 
2- (N-3r ^ » 3 ~Tri me thoxyc innamoylamino ) -caprothiolac ton, 
D-N- (3, 4 , 5-Tripropoxycinnamoyl ) -pro 1 in, D, L-K-(3, 4, 5- 
Trime thoxyc innamoyi )i-alanin, I'-N-(3| ^ , 5-Trime ulioxycinn- 
ainoyl)-hydroxyprolin, D,L-K-(3i ^ t 5-Trimethoxyc innamoyi ) - 
cys tein. 
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I 



durch erroltfen, dafl mmk in an •! h hmimhntw V la aia 
carbonaMurad rlvat d r alls melnan F r«al 



HH * Alk 



IX 



vorin und Alk dla oban anffa^abana Badautun^ baban m±t ainar 
Zlutsttura dar all^amainan FozmI 




CH a CH ^ COOH 



in 



dercn Carboxyl^ruppa auch aktlviart aaln kann» umaatzt und 
gegebenenTalla in den erhaltancn Verblndun^an ainan vor- • 
handenen Tbiolactonring aufapaltat und/oder aina vmr^mtTtn Carb« 
oxygruppa in an aich bakanntar Vaise znr Carboxygruppa rar- 
seift. 



i5 
1 
i 



Beiapiala fUr Verbindungan dar Formal II ainds 
Glycin, Cyatain, Alanin, Valin,Phenyl©lanin, Prolin, 12-A«ino- 
dodecanaMurag 1 2-Aaiino-dodecen-(2)-saurc, 3-Amino-acrylatture, 
U-Amino-crctonsaurei 1 2-Ainino-dodecansiiureajnid, Aminoacetamid, 
3-Ajiiinopropionajnid, ^l-Aminobutyramidp 1 2-Anino-dodecanaaure- 
athylester, 2-Araino-ainylacetat , 3-Ainino-inethylpropionat , 
5-Araino-isopropyl-valerat, t-Buty 1- ( ^-aminobutyrat , Methionin, 
2-Ainino-5-hexylthio-valeriansnure, 2-Amino-^-me thy Isulf onyl- 
butteraaure, 2-Ainino-6-methoxy-hexansaure, 2-Aniino-.5-boxoxy- 
valer iansaurc • 

Beispicle fUr Verbinduncen der Formcl III sind: 
3,^, 5-Trimethoxy-zimtaaure, 3 , ^ , 5-Triiithoxy-zimt5iiure , 3f ^fS- 
Tripropoxy-zimt siiurc , 3 f ^ • 5-Triisopropoxy-zimt»iiure , 3 1 5- 
Dimethoxy-Zi-Hthoxy-zimtsaur . 3-Hothoxy.^i-ath xy-S-propoxy- 

9n<lflft?/1A!;0 



Vird in Zintstture der F rm 1 III mit aktiviertar Carboxyl- 
^ruppe ein^esetztt dann handelt es sich vorzuffsveisa ua Var- 
bindunean dar alli^malnan Formal 




vorin X aln HaloffanatoBt dla Oruppa -Naf, aiha Oruppa dar 
Formal -OR*, SRV odar aina Oruppa dar Fomal -^O-SO^Hy -0<>P0(0II)2f 
-0P(0R»)2» -O-AsCOR*)^ odar -OCO-R'* badautat* Riarbai badeutat 
R» elnan Alkylrast odar Im Falla von -OR* baziahun^svaiaa SR* 
baiapielsvaisa auch ainah Phanylraat, p-Nitro-phanylraat, Cyan- 
mathylrest odar Carboxynathylreat ; R" kann ainan ^aradan odar 
varzveigten Alkylrast, ainen Alkoxyraat, ainan Phanoxyrast , 
einen Carbobenzoxyraat oder auch dan Rast 




bedeute n. 

Falls X ein Haloganatom bedeutet, handelt es slch vorzugs- 
veise urn Chlor oder Drom; Tails R* beziehun^svaise R*" 

\ 

- 4 - 
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Allcylr ate od r Alk xyr 0t b d ut dann sind di Tor- 
xii^sv i« Died rmolakii4.ar und b st h n aus 1 bi« 6 C«»Atoaen« 
B«l dan v ra irbar n Carbalk xy^ruppan handalt aa ai h urn 
aoloba, doran Alkoxyraat aua 1 bis 6» Inabaaondara 1 bla h 
C'-AtofflaD bastaht* 

nie Umaatzun^ mit ainar Varbindun^ dar Formal III basialuui^a- 
^elaa IV vird balapialavaiaa in ainam Ublicban Ltfsun^a* odar 
SuBpaiuionaalttal via HwkBB^Tf ffafabananTalls untar Zuaatz 
eines Ltfaun^avamit tiara (zum Baispial niudara aliphatlacha 
Alkohola, niedara aliphatlacha Katona, Dinathylfomamid) odar 
in indiffarantan Hit tain durch^afUhrt* HttuTiSf inabaaondara 
Venn X (Formal IV) ain Halo^fanatom odar dia Gruppa -OCOR* 
bedeutaty iat dia Ga^panvart ainaa atturabindandan Stofraa via 
Aikalihydroxidany Alkalicarbonaten, Alkalihydro^oncarbonatan^ 
Alkaliacatatan, £rdalkalicarbonaten» Trialkylaminan, Pyridin , 
und ahnlichan odar Ubarachtiaslger Verbindun^ der Formal II 
zveckmliDig* Dabai kann daa a^urabindanda Af ana auch iplaich- 
zciti^ allaln oder im Gamiach mit andaran (iblichan Nit tain 
lis Loaunc^amittel banutzt warden (zum Baispial Pyridin) • 
r alls dia rreie Zimtaaure (Verbindun^ der Pormel III) verven* 
Hf^t vird, ist dia Ge^anvart eincs Kondansationsmittels via 
Di cylc lohaxylcarbodiiffiid. Schwa f 1 l^aUure«bis«-alkylamidan ( ziun 
Hnispiel S0/n(CH^)^2)» N, N»-Carbonyldiimidazol und so waiter 
^rforderlich (Organic Reactions, Vol. 12^ 1962, Seiten 203 und 239) • 
Kalis die Ausgangsverbindun^en der Formel II eine Treie Carb- 
oxylgruppe enthalt, ist es h^ufi^; zweckmiiOig, diese vorhar mit 
(icnzylalkohol oder einem niederen aliphat ischen Alkohol (l bis 
6^ insbesondere 1 bis h C-Atoroc) zu verestern. Dies gilt insbe- 
aondere Tiir die Umsetzung rait einer froien Zimtsiiurc der Formel III« 
iii den Endproduktcn konnen dorart Lgo Es tor{;ruppen mittels Dasen, 
belspielsweiso allcoholischer Alkalilauge (zum Doispiel raetha- 
nolische KOH) oder cre^ebenenfalls auch mittels hSineralsauron 
wie Salzsaure oder Schwef olsauru in alkoholisclicr oder wiiss- 
I i^-alkoholischer Ltisung bei Tc.-npcraturcn zvischen 20 und 100** C 
Hbgcspalten werden. 

. . ^a _ 
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Falls In Vorbindung n dor F rm 1 II dar Rest Alk in 

Carboxygruppe nthalt, kann di se V rbindun^ auch als 

Alkalisalz (boiapielsweise Natriumaalz) ein^esetzt warden. 

Dioo gilt insbaaondore, wonn das Symbol X dor andoran 

Reaktionskonponenta dor Formal IV ain Haloganatom iat. 

In dar Praxis vird daa Vorfalxren so durchgaf Uhrt , dafl dio 

fraio Aminos&ora in atwa dar glaicban Gevicbtsmanga Vasser 

aufgaschlammt und mit atwa 30prozant igar Natronlauga neu- 

tralisiert wird. Gegabananf alls vird QbarscbUssiga Natron- 

lauga als Stturaakzeptor zugaaatzt, Daa Gamisch wird auf 

-5 bis +5** C abgakOhlt, und hiarauf wird daa trisubstitu- 

ierta Cinnamoylchlorid allmMhlich untar RUhren aingatragen, 

vobei die Tamperatur untarhalb 5^ C gabaltan wird. Das Mol- 

verhaltnis dar Aminosauro zum Cinnamoylchlorid betrSgt etwa 

llSngare Zeit Jzum Baxapxel^ 
t bio 1,5 : 1. Die orhalteneTo3u35"T?TTtPy t ui.a lage )g«»ruJirt , 

Nach baandatar Umsetzung wird die Losuni; mit Aktivkohla ent- 

fiirbt, anschlieflend mit verdiinnter Sala^^iuare oder Schwefel- 

stiure aur einen pH-Wert von 3 neut raiisiert . Die ausgeschie- 

dene Fallung wird abfiltriert, mit Wasaer g^ewascben und ge- 

trocknet und anschlieOend aus Vasser oder Atbanol umkri- 

stallisiert. 



5 

\ 
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Di V rbindun* d r lro#« 1 iX «^ mwcA in Ui 

vt. in« . t«t W rd n. 1« d - dl. »»«. t..nd A-ln erupp. 

m in r aktlrl rt n F r« vorll gt. Bin d r«rtl« Aktl- 
^ri.rung der A«in grupp kann <uni B isplel durch U«»mndlun« 
in den I.ocyanatr at (OCN{Ri,)-Alk «ltt 1. Ph .can nach der 
in LI biffs Annal n d r Ch «ie 575 (W52) 217 be.chrl b nen 
Hethode Oder durcb tJbarftlhrun« in ain Dialkyl-phoaphoricattura- 
amid ((AlkylO)2P-N(R|,)-Alk5 Alkyli «u« Beiapiel nlederer 
Alkylre.t) nach der in A». Soc. U* (WD 501| jk (1952) 
5304, 5307, 5309 MethOde erfolgen. Ebenso let aa maglich, 
nnstelle dea Aalna der Fornel II die entaprechende Phoaphor- 
«.overbindun« alnxuaetzen. die durch Ei«virkun« von 2 Mol 
d*.r Verbindun« II auf PCl^ erhalten werdan kann (aieha 
Angcw. Chen. 61 (1955) ^71 rr.). 

I» allgemeinen wlrd daa arfinduncasemM. Verrahren bal Tempa- 
raturen zviachan -10 und ♦150'» C durchgaf Uhrt . UnabWIn«ig von 
den oben angegebenan Verrahranabedinuneen kommen eanx allffe- 
mein die bei Peptitayntheaenablicben Arbeitaveisen und Ver- 
fahrcnsbedineuneen in Betracht(.iehe baiapielaweiao """J^^lJ^y^ . 
M«thoden der organiachen Chemle, Band 8 ( 952) Selten 655 ff. und 
Organic Reactiona. Vol. 12 (1962) Seiten 157 ".)• 
01 e Aufepaltunc dea Thiolactonringa wird nach dan hlarfUr be- 
icannten Methoden, vorzugsveise mit baaiachen Spaltungamitteln 
vie NaOU. Anmoniak oder . niederem aliphatiachen Alkoholat 
(1 bis '|y g21toSi7%A« Hex?p iel Natriuiomethylat in Methanol) 
bei Temperaturen die beiapielaweise xviechen 20 und 60** C 
liegcn, durchgefUhrt . 

Die Heretellung dea Anhydrids der Formei IV, worin X die 

Gruppe 



CH = CH - coo - VI 



R30 



i.t ka-.n dorch Umsetzune Uer entsprechcmicn Zimtsaure mit 
Acetn.U^yclrid analoc der Vorschrift in Houbcn-Veyl. MethoOcn 
„er crc-nnischcn Chcmic, Dand 8, Seite UjC (1952) erfolccn. 
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D±m H0r«t#llun« « alscht^r Anhrdrid dmr Foni«l IV, vorla X 
>um B#i»pi#l die Orupp -OC R- 1st und R» mlnm Alkoxr- Oder 
Ph noxygruppe ist und d ren w Iter Itae t«iin« kann eueli in 
•inem Arbeiteipanc dur htf rUhrt v rden» indea man naeli 0*P. 
Sohlemenz und H. ^mlHtinl (Che«. Ber* 2i (1959) 857) die 
•nteprechende Zlmtellure alt elnea ChloreaeiseneMureallcyleeter 
(sua Beleplel niederer Alkylester vie Xthylester) oder Chlor- 
aaeieeneiiurephenyleeter In Oeffenvart elnes tertlltren Amine xur 
Hiaktion brln^l und mlt dea AalnocarboneUurederlvat der ForaeX II 
ru Verblnduncen der Porael I uaeetat^ Dleee Reaktloa wlrd vor- 
.sugsveiee In einea Inerten erffanleehen Mittel vie Bensol oder 
Toluol xvlechen -10 und ♦lOO® C darchcenihrt* 

Xnegan«8Terbindun«:en der Porael IT, vorln X die Oruppe -»M 
let; ktfnnen beisplelevelee aue den enteprechenden SKurefaydra- 

zlden Bittels salpetriffor Stture erbalten verden . (eiehe Houbcn«> 
Veyl, Methoden der orcanlschen Cheale, Band 8 (195^) Selte 681 )• 

Ausgan^sTerbindun^en der Porael IV, vorln X elne Gruppe der 
Fomel «O.SOjH, -O-POCOH)^, -0P(0R«)2 •OAeCOR*)^ 
bedeutet, kdnnen beisplelsveise aus Verbindun^en der Porael IV, 
vorin X ein Halo^enatoa ist, durcb Ytaeetzun^ alt enteprechenden 
AraenigsHureestersalsen, Pbosphori^slureestersalsen besiehun^s- 
velse priallren Sulfaten odor Phospba ten erhalten verden* 
Ausgangsverbindungen der Porael IV, vorln X die Gruppe •OCO~R« 
ist, kdnnen beisplelsveise aus Alkallsalzen der Poniol III 
nrhalten verden, in dea diese ait Verblndungen der Porael 
Hal«CO— R" (Hal, Chlor oder Broa) uagesetzt verden« 

Kall0 Alk eine Carboxygruppe enthiilt, konnen die erhaltenen 
Verbindun^en der allgeaeinen Formel I in Ublicber Velse in 
ihre Metallaalze UberrUhrt verden. £o koaaen bierbei die 
pharmakologisch vertrMglichen Metallsalze, insbesondere Alkali- 
Oder Erdalkalisalze, vie die Natriua-, Kaliua-, Magneaiua* und 
ralciumsalze oder auch Aluminiums a Ize in Bctracht. Die Hcrstellung: 
\ 

- 7 - 
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Ttolgt b l«pi l«v«i« mitt Is Alkali- dmr Erdalkallhydroxy- 
d n, -c«rb n«t n, -alk bolatan der .ac«tat n. 
Palls baalaeh Grupp n vorhandan slnd, b iapl l«w la di 
Ouanidlnosrupp , kttnn n auch die ntspraeh nd n SMur addltl a 
•alza herffastallt warden. 



Dia Verblndun«en, die aayMaetrlache Koblanatorfato«e entbal- 
tan und In der Regel ala Haceaate anfallen, kBnnen la an 
Bich bekannter Velse. zob Belsplal alttala alnar optlseb 
aktiven Baae, In die optlsch aktlven Xaoaara ee«P«ltan war- 
den. Ea let aber auch magneto, von romberala otpleeh aktlva 
Auflgan^eatoffe elnzttsatzen, wobel dann ala Badprodukt alna 
antspreebend optlecb alctlva Por» erhaltan vlrd. 



Die erflnduneegemsiOen Vcrblndungen elnd zur Herstellun« phar- 
oazeutischer Zuaaaiacnsetzungen bozlehuncsweiee Zubereltungon 
(jeeicAet. Die phannazeutiechen Zusasnensetzuncan bezlehungs- 
wcise Arznelnittcl enthalten als Wlrkstoff elnen oder nehrere 
dcr erfindurcscemaOen Vcrblndunffcn, cegebenenf alls In Mlschunff 
mit anderen pharmakoloelscb beziehungawelae phariBazeutlseb 
wirksamen Stoffen, wobci vor alleo Xallun- und Magnealua- 
aspartat bevorzugt werden. Die Jlcrstellung der Arzneimittel 
kann untar VarwenUunc der beknnnten und Ublichen pharnazeu- 
tischcn Tragerciittel und Hllfsstoffe erfolgen. 



Die Arzneimittel konnen beispiclswoiee enteral, parenteral, oral, 
perlingual oder in Form von Sprays angevendet werden. Die Verab- 
rciclmnc kann zum Ocispicl in Form von Tabletton, Kapseln, 
Pillen, Dragces, Zupfchcn, Liquida oder Acrosolcn erfolgen. 
Als Liquida konunun zum Dcispiel in Frage bligc oder wdssrige 
I.osun^cn oiler .Susponsioncn, l.'mulsioncn, injizierbare wUssriga 
Oder oiigc ^Ldsune«i» oiicr Suspoiisioncn. 
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Die Virktine •rrindun^sffem&Oen Verbindun^an vnrde 

kotisiarten Hund oiit akut harbaiffaruhrtar Coronarstanoaa In 
Anlahntin^ an dia Nathoda von G« V* Anrap und H« Bttualar 
(J. Phyalolt 6i (1928) 357 - 373) untaraucht. 81a bavirkan 
^ ztun Balapiel aina Varbaaaarun^ dar Durcbblutan^ ±m Varaor^ 
S ^n^sbaraleh daa varan^tan CoronarffarMBaa. 

S Ala allffaflbainar Doaiabaraich tUr Vlrkuxi^ koMt mam B«iapial 
M 0,3 bia 50 mg/ks bai intravandaar und 1 bia 200 aff/kc bal 

I — 



Baaondara ^Unatiffa Virkun^ zai^an baiapialavalaa Varbindun^an 
dar Formal I, worin , und R^ Mathylffruppan, Rj^ Vaaaaratorr 
Oder aina Mathylgruppa badautan und Alk ain ^aradar odar var- 
zwelffter allphatlschar Carboxy alky l-( 1 )-r eat aua 2 bia 11 Koh- 
lonetof fatoraant voraugBwaiae 2 bia 6 Kohlenatorfatoaen iat und 
sinhdia Carboxygruppa in l«*Stallung odar in <4|-Stallun£ daa 
Alkylraates bafindet, £ina zuatttzlicba Subatitution von 
AXk kommt inabaaondaro dann in Fragat falla Alk ain ^aradar 
Oder ^rerxM^tst^r l-Carboxy-alkyl-(l )-raat iat und zvar durch 
aine Marcapto^ruppa t aina Alkylmarcapto^ruppa lait 1 bia 3 
Kohlenatoffatoaan, eine Alkoxy^ruppe mit 1 bia 3 Koblan- 
fltorratomen; aina Alkylaulf ohylgruppe mit 1 bia 3 Koblan- 
etoffatoman, aina Pbenyl^ruppa, aina Guanidino^ruppa odar* • 
eine Ureldo^ruppa , vobei ain aolcher Subatituent dann vor- 
zugsvelse in 2, 3 odar cD-Stellun^ sitzt. 

Falls die McrcaptoGruppc von Alk mit der Carboxylgruppc einan 
nine bildet, dann handelt es sich insbesondera urn den Cystain* 
thiolacton- beziehuixj sweise Homocys teinthiolac tonrinf;, vobei 
widorum , ^2 ^3 Me thyl^rruppen aind und R^ Vasseratoff 

odor eine Methylgruppe iat. 
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Palls R|j m±t dom Stlckstof ftit n und Alk eln n g attttlfften 
fOnfelledrlgen Rlnff bildet, otellt die Oruppe 



. N - Alic 



msbeaondera den 2-Carboxy-i»rrrolidlnjrl-(l )-re8t (Prolin) 
Oder den 2-Carboxy-4-liydroxy-P3rrrolldlnyl-(l )-re8t (Hydroxy 
prolin) dar, wobel , Rg und R^ vorzuffaveise Methyl«rUppan 
Bind* 
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Die erf iiulun^sgcmdX) n V rbindunCTon sind zur Hers tallun^ phaxwuk^ 
z utischer Zuscunm nm tzun^ n und Zubereitun^ n c iffnet^ 2>1 
pharnazeutischen ZusanBensatzunffen bzv« Arzneiaittol •nthal- 
ton aXo Virkstoff einon odor nolxrere der orfinduni^sffeBiillan 
Verbindun^^ont ^e^rebonenralls in MisohunG nit andoron phaxM- 
koloaiffch bzw. pharmazautisoh virkaaaan Stoffan. Dia Uaratal- 
lun^ der Arzneiiaittal kann untar Varvondunff dar bokanntan und 
Ubllchan pharmazoutlachan Hilfaatorfa aovla sonatiffar flbllcl^or 
Tr^BTr' und VordUnnun^aiaittal arrol^an* 

AlB dorartiffo Trii^er-* und Uliraatoffo koonon D* aolcba S^offa 
In Pra^a, dia in fol^anden Litaraturatallan als nilfaatoffa 
rur Pharpazla, Kosmatlk und an^ronzande Cablata aavfoblan 

bzv« anffac^aban aind: Ullaanna £ncyklopl£dla dar tachniachan 
Chemioi Band k (l953)f Saita 1 bis 39; Journal of Pliamacau- 
tlcal Scioncee, Band 52 (1963) t Soita 918 u.fr*» lUv.Czatach* 
Lindcnwald, Ililfsstoffe fiir Pharmazie und an^cnzonde Gebiatc; 
Pharra, Ind», Uoft 2, I96I, Soite 72 u.rf»; Dr. lU Piadlor» 
Lo:fikOi4 der Hilrsstorre fiir Pharmuzia^ Kosmatik und an^^ranzcnda 
Gebicte Cantor KG. Aulendorf i. WUrtt^ 1971# 

Doispiele hierfUr sind Gelatine, natUrlicha Zucker vie Rohrzucker 
Oder Milchzuckcr^ Lecithin, Pektin, Stlirka(zum Beispiel Maisstiirkc) 
Tylose^ Talkum, Ly cop odium, Kieaelsaure (zuffl Beiapicl kolloidale), 
Colluloae, Cellulosederivate (zum Beispiel Cellulo.scath^rt bei dc- 
ncn die Collulosc-liydroxycruppen teilveiae mit niedcren c^satti^tcn 
riliphatischen Alkoholcn und/oder niederen (^eadttigtcn aliphatischcn 
Oxvalkoboien vcrathcrt sind^ zum Beispiel Methyl-oxypropylcal - 
iulosc)f Stcurato, Ma^nesitun und Calciumsalze von Pcttsuuren 
ml t 12 bis 22 C-Atomen, insbesondere der ^csattigtcii (zum Beispiel 
Stearate) .K^ulftatorcn, Ole und Kctte, insbesondere prianzlichc 
( z\un Beispiel Erdnusol, Ricinusol, Olivenol, Scsamol, Baufflvoll- 
.snatbl, Maisdl, Mono-, Di- und Triclycerida von (jcsat t i{;ten Fctt- 
s.iurcn ^^2^2k^2 ^18^36^2 ""^ Ucrcn Gemische), pharmazeu- 

lisch vertra^liche eiu- oder fflchrvortige Alkohole 
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und Polyglyk lo vie Polyathylen«iyk 1 s wl D rivat hi r- 
V n. Ester von aliphitiach n gesSttigten dar ung sttttigton 
Fetta&uren ( 2 bis 22 C-Atome, insbesondore 10 bis 18 C-Atome) 
Bit einwertigen aliphatiscben Alkoholen (l bis 20 C-Atono) 
Oder mehrwertieen Alkoholen vie Glykolen, Glycerin, Eittthylen- 
glykol, Pentoerythrit, Sorbit, Mannit und so welter, die gogo- 
bonenfalls auch verithort soin kbnnen, Bensylbenzoat, Dioxolane. 
Clyzerinrorini.lo. Glyeolfurole, Diaetbylocotamid, Lactamido, 
Lactate, Xthyloarbonate, Silicone (insbesondere nittelviskose 
Dime thy Ipolysiloxane) und fihnliche. 

Zur Horstellung von LSsiingon kommon beisplelsweise Vassor Oder 
physiologisch vertragliche organische LSsungsmittel in Frage, 
Vic zuB Boispiol Athanol, 1 ,2-Propylonglykol, Polyglykole 
und deren Derivate, Dimethylsulf oxyd, Fettalkoholo, Trigl>- 
ccrido, Partialester dcs Glycerins, Paraffins und Ulinlicbo. 

Boi der Herstellung der Zubereitvuigcn konnen bekannte und 
ubliche Losuncsvermittier verwendot werdon. Als Losimgsver- 
mittlcr konmen beispielsweisc in Frace : Polyoxyathylicrte 
Fette, polyoxyathylicrte Oleotriglycerlde, linolisicrte 
Oleotrifilyceridc. Peispiele fur Oleo triglyceride sind Olivenol, 
Erdnusol, RizinusSl, Sesambl, Baumwollsaatol, Maisol (siehc 
auch Dr. II. P. Fiedler "Lexikon der Hilfsstoffc fur Pharmazie, 
Koonetik und angrenzende Gebiete 1971, Seite 191 bis 195). 
Polyoxyathyliert bedeutet hierbei, daO die betreffcndon 
Stoffe Polyoxyathylcnketten enthaltfn, deren Pol>merisations- 
crad im allgcmeincn zwisclien 2 bis UO und insbesondere zwi- 
sclien 10 bis 20 licet. Solche polyoxyiithyliertcn Stoffe kon- 
nen beispielswoise durch Umsctzunc dor entsprechcmlcn Gly- 
ceridc mit Athylcnoxyd erhalten werden (zmn Deispiol '»0 Mol 
Athylonoxyd pro Mol Glycerid), 
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Darilb rhinaua ist der Zusatz v n K nservi runeamitt In, 
Stabllisat ran, Puff rstibstanz n, G schraackskorrig nzicn, 
Anti xydantion und Komplexbildnern (zum D Ispi 1 Athyl n- 
dianinot tra ssi^sdur ) und d rgl ichen mo^lich. G e ^e- 
ncnfalls ist zur Stabilisierung dc3 Wirkstof fmolekUls rait 
physioJoffisch vertragliclien Siiuren Oder Puffcrn auf einem 
pH-Bereich von ca. 3 bis 7 einzustellen. Im allgcmeinen 
vird ein rab^lichst noutraler bis schwach saurer (bis pH 5) 
pH-Wert bevorzugt, 

Als Antioxydantien kommen beispielsweise Natriummetabisulf it , 
Ascorbinsauro, Gallussauro, Gallussaure-alkylester, Butyl- 
bydroxyanisol, Nordihydrogiiajaretsaure, Tocpherole sowic Toco- 
pherole + Synereisten (Stoffc die Schwernietalle durch Komplcx- 
bildung binden. beispielsweise Lecithin, AscorbinsJiure, Phos- 
phorsUure) zur Anwcndun^. Dcr Zusatz der Synercistcn stcigert 
Uio antioxy^ene Wirkunc.der Tocooherole erhcblich. 
Als KonsorvieriinGSinittcl kommen beicpiclswcise Sorbinsrlurc, 
p-HydroxybenzoesUureestcr (zuxn Beispiel Niederalkyles tor) , 
Bonzoesiiure,. Natriumbenzont , Trichlorisobutylalkohol, Phenol, 
Crosol, Dcnzethoniumchiorid und Formalinderivate in Detracht# 

Dio phamiakologische und (jalenische HancUiabunff der erfin- 
dungsffcraancn Verbindun^en erfol/?t nach den ublichen Stan- 
dardiaethoden. B:jispielswcise werden Kirkstoff(e) und 
Hilfs- beziehungsweise Tracorstoffe durch Riihren odor 
Hoinogenisioren (zum Dcispiel mittcls Kolloidmiihlcn, 
Kucolmuiaon) (jut vermischt, vobei im allffemeinen bei 
Toraperaturon zwischen 20 und 60** C, vorzugsvcise 20 bis 
50^ C gearbeitet wird. 

Die Arziicimittel kunncn zum Dcispiel oral, parenteral, 
rectal, vacinal, perlijic^-l oder lokal an^evendet werden* 
I 

I Insbesondere ist auch der Zusatz andercr Arzncimi t tel- 

* wirkstof fo, vor allem von 

I 

? mbglich bezichungsweise gUnstie. 
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Die erflmlungeg allfl«n V rbindun« n xaie n as narkotisi-rt n 
Hund mlt akttt horbeigefUhrter Coronarstenose eine gute V«r- 
beaaorung der Durchblutun« !■ Voraoreungabarelcli dea ver- 
ensten CoronarffefttAeB* 

DieBfl WlrtaiPff I8t mit der ¥irkuii« bakanntar Arxnal«lttel, die 
NitroglTcerin ala Wirketoff anthaltan, varglelchbar. 

Die niadrigate, beralta wirksaine Doala in den oben angegabanan 
Tiervarauch iat beiapielaweiae 1 Bff/kg oral, 0,5 intra- 
ventf a • 

Als allgemeiner Doaiabereich fUr Wirkung (Tierverauch wia oben) 
konnt beispielaweiae infragei 1 bia 500 Bg/kg oral. 0,5 
50 mg/kg intravenoa. 

Indikationen fUr die die erf indungsgemaflen Verbindungen in 
Detracht koounen : Propbylaxe und Behandlung von Herzerkrankungen 
vie Ischamie, Tbrombosen, Infarkt, Rhythmus- und Reizleitunga- 
storungen. 

Die pharmazeutiachen Zubereitungen enthalten im allgemeinen 
zwischen 10 bis 1000 mg der erf indungsgemSiSen aktiven Kompo- 
nente(n) • 

Die Verabreichung kann beispielswcise in Form von Tabletten, 
Kapseln, Pillen, Dragfeos, ZSpfchen, Salben, Gelees, Cremes, 
Puder, Liquida, Staubepulver Oder Aorosolen erfolgen. Als 
Liquida kommcn zum Dcispicl in Fraec: Olige oder wassrige 
Lbsungen Oder Suspensionen, Eniulsionen. Devorzugte Anwendungs- 
formen sind Tabletten, die zvischen 5© und 100O mg oder 
Lbsungen, die zwischen 0,5 bis ::0 ^4 an aktiver Substanz ent- 
halten. \ 
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Di £inz Id sis d r rfLndixngsg miLOen aktlT n Komponent n 
kann belspielsveiae IL^gen 

a) bei oralan iirzna If ornan zvlachan 50 mg bla 750 

b) bai parantaralan Arznairornan (zum Baiapial IntravanSa, 
intramuakulttr) zvischan 10 bis 500 mg. 

- (Dia Doaan aind Javaila bazo^en auT dla fraia Baaa«) * 

Balaplelsvaiaa kdnnan 3 aal tll|rlleh 1 bla 3 Tablattan alt ainaa 
Gahalt von 50 bis 1000 virkaamar Subatanz odar zum Baiapial 
bai intravandsar Injaktion 1 bla 3 mal ttt^licb aina Aaq>ttila 
von 1 bis 10 ml Inhalt mit 10 bis 1000 m^ Substanz empfolilan 
verden. Bai oralar Verabraicbtm^ ist dia minlmala tM^llcha 
Dosis . <)if.pial8val8a 300 m^; die maximala tfiellclia Doala soil 
nicht Uber 9000 m^ liegan. 



FUr die Behandlunff von Hunden und Katzen liegt die orala 
Binzeldosis im all^emeinen zwiachen un^efMhr 10 und 25O mg/Ug 
Korper^evicht ; dia parenterale Dosis un^arMhr zvischen 2 bis 
230 mg/kg Kdrper^evicht • 

Die akute Toxizitkt der errindun^sgemaDen Verbindun^en an der 
Maus (ausgedrUckt durch die LD 50 tne/kg; Methode nach Miller 
und Tainteri Proc. Soc • Exper, Biol^ a. Med. ^ (l?^^) 26l ) 
liogt bclspielsveise boi oraler Applikation zvischen 2000 
und 8000 mg/kg (bezlehun^sveise oberhalb 2000 mg/kg) . 

Die Arzneimittel konnen in der Humanmedizin^ der VeterinMr- 

medizin sovie in der Landvirtschaft allcin Oder im Gemisch 

mit an*Jeren pharmakolo^isch aktiven Stoffen vervendet verden, 
I 
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CH50-f"^CH«CH-C0-HH-(*CH2)5-C00H 




Eine LSflung von 13t1 g<i/-AffliDobexana{3ure in Natronlauge 
(8g NdOH/50 ml 7aai»er} wird untar BUtaren bei aauntaaperatur 
allmahlich nit 28,2 g (0,11 Uol) 3f 4r5-T^i«atboxJCiImattoyl- 
chlorld veraetst. Anaehlle£end wlrd alna Stunda naitargarlUurt 
und dann 60 nl 18<^iga Salzaiiura eugageben. Saa zuoKcbPt 
blifi anfallonda Produkt wird nach 1 t&gigeiii Steban faat und 
auB ;>tbanol-7asaar (3t7) uaikrietallialart. Aurbauta 14 g. 
?. 140 - 141^ C. 

BelBDlal 2 

;;-{3 , 4 , 5-Trimethoxycinnamoy iX-filycin 



Eine Losung von 3,8 g (0,05 I'ol) Slycin in Matronlauge 
(6 g ::a0H/l00 ml Jaeeer) v/ird unter HUhren bei Haumteaperatur 
Allmahlich mlt 12,8 g (0,05 Mol) 3,4 ,5-Triniethozycinnaaioyl- 
chlorid versctzt. Anr^chlieI2end wird eine otund«» wei tergerchrt 
jni dr»nn nit 60 nl 18 /Siger Salzpiiure angesauert. Das rrodukt 
wirJ mit iither extrnhiert und pup /^thrnol umkriftrllislert . 
Au.beute 3 g- r\ 1^4 - 165^ C. 

Deis pi el '5 





jii=c::.jc-::.:-(:..^)3 
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:ratroBl8ug« (6 g jfaCQ/lOO al Haemw) vird unt«r RUhrta b 1 
Aauateoperatur allatthllch alt 12, a g (0,05 Kol) 3«4*5-Tri-r 
ffl th xyclnn aoylcblorld v reetet*. AaBchli«£ nd wlrd «ln 
Stunde welt rgerUhrt und dann unter KUhlen mit Cia olt CO nl 
18 ^iger SalzFhure pngeafiuert. Las Irodukt v;lrd nit iittaer 
extrablert und fius Oblorofora unlcriatallisiert. 
AuBbaute 4 g. P. 150 -151® C. 

Dalgplel 4 
DfL-f^ , 4 , 3-7riBetbox7climaaoy]^ralia 



CR 



5> 



1H«CH*C0»0B< 



R^R, 



OOOR 



1 

3 



i 



=1 



1 



Zlne LHBune von 5,9 g (0,05 Mol) D,l-Tolin In Hatronlougc 

(6 g HaOH/100 nl tapper) v^lrd uriter ^-cilhren bei Kauirtempera* 
tur allmahllch ait 12,8 g (0,05 Kol) 3,4,5-Trimethoxycln- 
nemoylchlorid veraetzt. Anschlieflend isrird cine Jtunde welter 
gerUhrt und dann unter Kiihlen mlt 21p n»it 60 ml 18 Alger 
onlzaaure engeriiuert. Dae Produkt wlrd ait /ither extrahlert 
und auB 50 Mgem Athanol urkriptalllaiert. Ausbeute 6 g. 
P. 196 - 198° C. 
Beiepiel 5 

D , L-IKJ , 4 , 5-Tr ime thoxyc i nnanoy ^-pheny la la n in 




CH^O 
CH 

C 



jO^/^-ch=ch-co-:;h-ch-ch2-^ \ 

Hr,(r^ COOH 



L'ine Losung von 7,5 C {C|05 Mol) D,L-Fhenyl nlanin in llatron- 
Inuge (6 g !:a0H/l00 ml \7as5*cr) und 25 ml Aceton wird unter 
Hiihren bei 50° C rit einer Lonunrj von 12, fl 3 (0,05 ::ol) 
3,4,5-Trir:ethoxycinnarnoylch:cri.l io 50 r.l Aceton vov^etzt. 
Ant»chlieOen<i wird eine dtunde wei tergeriihrt und dann unter 
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Dae Ac t nSffird Im Vakuun abflSMgen, di wll0 rig Phaaa t b 
der 8irupOi» n Subr.tanz abd knntiert. Dureh Behand In mlt 
Ath r wird in featea Produkt erhalten, daa aua Xthanol um- 
krlstnlliai rt wlrd. Aupbeute 8 g. P. 211 - 212 C. 



Beleplel 6 

11 - ( 3 » 4 f 5-Trlmethoxycinnamoyl«adjio)-«uul«caiiaaar* 



CHjO, 
CH3O 



-/^.CH=CH-( 



CO-HH-(CH2),o-CCOH 



Eine LOeung von 5 g (25 nllol) 1 l-Amlnoandecansaure in 
IJetronlauge (3 g HaOH/50 ml Waaaer) und 20 ml Aceton wird 
unter HUhren bei 50° C mit einer LBaung von 6,4 g (25 mtlol) 
5,4,5-2rimethoxycinnaBojlchlorid in 20 nl Aceton veraetzt. 

AnachlieBend \vird eine 3tunde weiteri:eru:.rt und dann unter' 
KUhlen =it 2±e r.it 50 ml 15 /»ifier Jalzsaure cngeaauert. 
Das hiertei ausfallende Frodukt wird aus 50 /.igem Athcnol 
ura]:ri3talllsiert.* Auabeute 4 g. P. 116 - 117° C. 



Seianiel 7 

D, L-::-(> , 4 , 5-Tri!r.ethoxycinnanoy3)-r.cthionin 
CH,0 

COOH 

an. Lcisung von 7,5 3 (0,05 r:ol) L-:.ethionin in :;rtron- 

(6 g l}a^'d/^00 r.l .Vapi^er) un-.i ^5 nl Acetcn -.virci unter 
.' iiiren bei 50*^ C r.it einer LoFun^; von 12,5 q {0,C:5 I'ol) 
: , , ,.-:riT.ethoxycinni!T.oylcrilcriJ. ir. 50 r.ii Aceton vcr:-et2t. 
/J;: v::.: i ?Ir'nd ;;irci rfine otunde wei terrervhrt , dat: Aceton ab- 
rieF-.il] iert und die .^uriickbleitendo vr..-srigc Ldsun.^ unter 
/::r..?n nit SiF r>it CO r.l 16 tAqp-t o'lzraure r^n^esauert . 

::ierbei c^jrfallende trcdukt wird fiore£?:i) jt , ^jut mit zither 
jo..:?:*c:.en unc ?u5 vO /'igen Athancl uTikrifs tall ii-iert . 
A:ii-b?;ite a G. F. 17A - 175^ C. ' 

309882/U50 



Belaplel 8 

In L-H'O » 4 » 5-Triaethoxycinnainoy])-prolih 



CHjO^ 



CH,0^ VCK=CH-CO-N- 



CH5O 



COOH 



Sine Ldeung von 5,8 g (0,05 Mol) L-Prolin in Netronleuge 
(6g NaOH/100 ml Wasser) und 25 ml nceton wird unter fiiihren 
bei itnurotcnperntur r;it einer Losunc von 12,8 g (0,05 IIol) 
3,4,5-Trimethoxycinnanoylchlorid in 50 ml Ace ton verse tzt. 
Danach wird eine Stunde weitergeriihrt , das Aceton abdestil- 
liert und die zuriickbleibende wasarige Ldaung unter Kilhlen 
rait Sis ait 60 ml 18 Alger lialzsaure angeaiiuert. Die dlig 
anfallende Siiure wird abgetrennt, in 20 ml iithanol geloFt 
und nit einer Ldaung von IlaCH in /ithanol nsutralisiert . 
iJSfl satriun?alz der Ti telaubptans wird mit Ather gefLllt und 
yiis Iffopropanol umkri.-rtalliFiert . Aupbeute 6 g. P. 116 - 120^ 

Beispiel 9 

J , L-N-(5 , 4 , 5-Tr iraethoxycinnflmoy])4ioinocy8 teinthiolact 



on 



CH30 

CH30-/^-CH=CH-C0-:iH-CK-CH2-CH, 
CHjO^ CO s 



Eine Loaung von 11,5 g (75 mMol) D.L-Hooocyateinthiolacton.HCl 
ir, 100 ml Aceton und 12 ml Pyridin *ird unter Muhren ait 
eir.er Loaung von 19 g (75 nH'.ol) 3 , 4 , 5-T^iIne1.hoxycinnnEoyl- 
.■.' Icrid in 50 nl Acetcn verretzt und Stunde unter Rtick- 
: erhitzt. .:ach den ::,r)cfilten wird die -leaktion!--loFune nit 

T.1 .VasFer verdiinnt und das aus^iefa ' 1 ene Frodukt aus 
■■■'r.:'.nol 'irikrirtal] i:?iert. Aiih-beute 10 j. 194° C. 
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nttamtansprOolM 



roxwl I 



CH = CH - CO - N - Alk 




voriii All: cine ^erado oder vor^svoifito, gesattlcte odor tin- 
rosattirtc Allcyl/rxnippc mit I'bia 12 Kolilcnstorratoiucn ist, 
die eino Carboxy^jruppc/einc Carbacioyl- odor exne Carualic- 
oxyGTupps mit 1 bis 5 Xohlcnstof f atoiicn entliUlt und auOer- 
deis noch durch* oinc Allo'lsulf onylfjnippo mit i bis 6 C-Atomen, 
AlkyluiorcHptccTxtpvo Mit 1 bis 6 C-Ator.icn, AIkor>f:n!p]>o rail 
1 bis ^ C-Atoi;tcn, rhonyl^jruppc' , Guanidirio:;ri»ppo, U-.^ei'loc:rupP** 
Oder ciiio Mercapto^fi-uppc substituicrt sein kann, vobci c5ie 
Uorctiptorxuppo zusa:ni»icn mit dar Carbo::yfjrunpo aucU elnou 
fUnf- odor aeclxaf^l i <i<lr±c>cn Thiolactonrii ij bildcn k-xnn, 
Vasserstoff oder e.lnc. Methylctnippe ist odcr ziisanirncn ni.t 
Alk und d»-m K-iVtoiii eiiieii .-^fsatt i^toii| gegebenenralls eine 
Hydroxycrupp© enthaltenden f Unfgliedriffen Ring bildet und 
bis gleich oder vcrschieden sind und Alkylrcste mit 
1 bis 3 Kohlenstof f a tonen bedcut3n und deren Salze» dadurch 
gekennzeichnet g daO man ein Amino ^arbonsaurederivat der all- 
gemeinen Fonnel 
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worm X eln Hnluponatom, dio Cnippc -NiSN, oln» Gmppo der 
Formol -Oil*. SR« odor clno Gruppc clcr Pormcl -O-SO3II, -O-PO(OH) 
.OP{OR') , -0-A3(Ort«)2 o<ler .OCO-n" bedoutet. Hierbcl taedoutct 
If elnen^AlIcylreet odor ±n Fallo von -OR' i>ezJ ohunff-woJ f?R' 
boi«piol£v«ieo audi cinen Phenylrest, p-Nitro-plmnylrest , Cyau- 
n.othylr.;si od«.r Corboxymetiiylrcsts U" kann cinen (jcradon odor 
verzveifftcn Allo'lrcst, elnen Alkoxyrost, einen nienoxjnest , 
canon Curbobonzoxyrost odor auch den R-^st 



RgO-C/ ^>-CU = CU- 



3 



bedeuten, vorwondot vlrd. 

Verfanron nach Anspruoh 1 odor 2, dadurcH gekennzelchnot. dai3 
man dlo erhalt.n.n Vrbindungen in ihre Salze UberfUhrt. 



jverbindungen der all«oBielnan Fonnel I 




R,. 
I* 

-ClI - ClI - 00 - N - All: 
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V rin Alk in s rado odar rersvei^t » c sttttl^t od r tm- 
^ea£lttl£rte Alkylipruppe alt 1 bis 12 Kohlenstorratosen ist. 



die eine Carboxrcrznippe» elne Carbaaoyl* oder aina Carbalk- 
oxy^ruppe nit 1 bis 5 KoUonstorfatomen sntblilt und auOer- 
dem noch durch eine AUcylsulfonyl^ruppe mit 1 bis 6 C^Atoaen, 
Alkylniercaptoipnippe ait 1 bis 6 C^AtoMn, Alkoxy^ruppe alt 
1 bis 6 C-Atonsn, Ph^^nyl^ruppSf Ouanidino^ruppa, Ureido^ 
ffruppe Oder eine Mercaptoipruppe substituisrt sain kann, vo- 
bei die Marcaptoffruppa zusaanan ait dar Carboxysruppa aucb 
einen fUnf«» odar sacbs^liadri^a Thiolactanrin^ bildan kanat 

Vasserstoff odar alna Mathylcruppa ist odar giis a aa u n ait 
Alk und dea N*Atoa einen ^asitt tiff tan ^a^ababananf alls eine 
Hydroxy^ruppe enthaltenan rCinT^liadri^an Rln^ bildet und 
bis ^leich oder verschiedon sind und Alkylraste nit 
1 bis 3 Kohlenstorratomen bedeutan und deran Salze» 

5. Verfahrcn nach Anspruch kf dadurch c^^^nnzaichnat » daO die 
Rcstc , R^ und ^leich sind und Mothylreste, Athylrcste 
Oder Propylreste bedeuten, R^^ VasscrstoTr ist und Alk die 
Gruppe '{CH^y^^CO^^ ist, vobei n die Zablen 1 bis 10 bedeutet* 

6. Verfahren nach Anspruch dadurch CT^kennzeichnet t daO die 
Reste R^ , R^ und R^^ ^leich sind und Hethylreste^ Athylreste 
Oder Propylreste bedeuten, Wasserswofr ist und Alk die Gruppe 
-(CH^)^»CO^H ist, wobei n 1, 2, 3 oder k ist. 

7. Verfahrcn nnch Anspruch dadurch gckennzeichnet , daO die 
n**5to , R^ und R^ ^leich sind und Methylreste, Athylrcste 
odei' Propylreste be<Jeuten, K^^ WnsserstofT ist und Alk die Gruppe 




Oder 




\ 



23 



I 



• 232839T 
5^ 



i 

I 



I 



3 



I 

B 
a 



bedeutatp wobal ein Wasseratoffatom dar Mathylgruppa odar 
^ dar CHg-Oruppa antwedar durch ainan Fhanylrast odar alnan 
Alkyl«arcaptora8t mit 1 bla 3 Kahlanatof fatoaan odar aino 
Marcaptoeruppa odar aina Allcylsuironylffruppa mit 1 bis 3 
Xohlanstofratoman odar dia Ouanidlnogruppa odar dia Uraido- 
gruppa odar dia Matbylgruppo odar dia AthylfiTuppa odar dia 
Propylgruppa odar dia laopropylgruppa odar aina Mathoxy-, Ath xy-j 
Propyloxy- odar Isopropyloxycruppa subatituiart iat. 

8. Arznaimittal anthaltand nindaatana aina Varbindune nach 
einam odar mahraran dar voroncaffansanan AnaprUche. 

9. Arznaimittal, dadurch gakannzaichnat, daO as ala Wirkstofr 
mindaatens eina Varbindunc nach ainam odar mahrcren der 
obcn gananntan AnaprUche zusamman mit oinem Ublichen phar- 
makoloffischan Trilger und/odcr ainem Verdunnuncsmittel ent- 
htilt. 

10. Verrahren zur Harswellung eines Arznaimittels, dadurch c©- 
kennzeichnet, daa raindcstens cina Verbindung nach einera 
odor mchreren dar vorangeganeenen Ansprucha mit gcbriiuch- 
lichan pharmazeutischen Trnc^rstof f en bzw, Verdiinnunesnii t- 
tcln zu pharmazeutischen Zubereitungen verarbcitet wird, 

11. Verwendunc von Vcrbindungen cemaJJ eincm oder mehrcren dcr 
oben cenannten Anspruche zur Ilerstellunc von Arzneimi t tcln. 



PL/Dr.Stm-he 
25.5.73 



